























チド鎖のプロテアソーム依存的分解が誘導されることを報告した(Inada and Aiba 
2005; Ito-Harashima et al., 2007; Dimitrova et al., 2009)。また最近では、異常翻訳に起
因する品質管理機構が正常に作動するために必須な修飾として、リボソーム構成タ
ンパク質のユビキチン化(以下リボソームユビキチン化)を報告した(Matsuo, Ikeuchi 
et al., 2017)。Ribosome-associated quality control (RQC)は、リボソームが mRNA上で
異常停滞した際に誘導される新生ペプチド鎖の品質管理機構である(Bengtson and 
Joazeiro, 2010; Brandman et al., 2012; Defenouillere et al., 2013)。異常停滞を引き起こ
したリボソームは、RQC の初期段階において、mRNA 上で特定のタンパク質がユ
ビキチン化される。出芽酵母では、E3ユビキチン付加酵素 Hel2がリボソーム小サ
ブユニット構成タンパク質 uS10の K6/8残基をユビキチン化することが RQCの誘
導に必須であることが明らかとなっている(Ikeuchi et al., 2019; Matsuo, Ikeuchi et al., 
2017; Sitron et al., 2017)。申請者所属研究室ではさらに、リボソーム小サブユニット
構成タンパク質である uS3のユビキチン化が、機能不全 18S rRNAの分解機構(18S 




存したリボソームタンパク質のユビキチン化が報告された(Higgins et al., 2015) 。折
りたたみ不全タンパク質の蓄積に起因する小胞体ストレスは、細胞にとって有害で









ビキチンライゲースとして Not4 を同定した。Not4 はリボソームに結合する E3 ユ
ビキチンライゲースであり、リボソーム 40S サブユニット構成タンパク質である
eS7aの K83残基もしくは K84残基を介したモノユビキチン化を担うことが明らか
となっている(Panasenko et al., 2012; Ikeuchi et al., 2019)。実際に、出芽酵母において、
tunicamycin 添加後経時的に Not4 に依存して eS7a のユビキチン化が亢進すること
を確認した。また当研究室における過去の関連実験において、eS7aの脱ユビキチン
化酵素として、Ubp3-Bre5複合体が同定されており(横尾 修士論文 2018)、Not4に
よる eS7a のユビキチン化と Ubp3-Bre5 による脱ユビキチン化の制御が、出芽酵母
UPRにおいて重要な機能を担っていることが明らかとなった。 

















して、Histidine triad NucleoTide-binding 1(Hnt1)をコードする HNT1 を見出した。そ
れぞれの遺伝子について、翻訳制御に関係するシス配列を解析した。HAC1の最初
のエキソンを GFP に置換した変異体では、eS7a ユビキチン化に依存した翻訳抑制
が観察されなかったことから、HAC1 の最初のエキソン配列が eS7a ユビキチン化
を介した制御機構において必須であることが明らかとなった。また、HNT1につい
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リボソームに結合する E3 ユビキチンライゲース Not4 を同定した。Not4 がリボソーム 40S サ
ブユニット構成タンパク質である eS7A の特定のリジン残基をモノユビキチン化することが、
小胞体ストレス耐性に必要であることを見出した。リボソームプロファイリングにより、小胞
体ストレス時の翻訳制御に S7A のモノユビキチン化が必須であることを見出した。さらに翻訳
抑制に必須な mRNA 上の配列を同定した。また小胞体ストレス応答時にリボソームユビキチ
ン化が亢進する機構として脱ユビキチン化酵素の発現低下を見出した。 
これらは、小胞体ストレス応答におけるリボソームユビキチン化の機能を解明した
極めて独創性の高い研究である。この知見は世界初であり、小胞体ストレスにおける全く新
規の翻訳制御機構を見出したのみでなく、リボソームユビキチン化の全く新規な機能を解
明した点でも特筆すべき研究成果である。 
よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
 
